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La esclerosis sistémica es una enfermedad primitivamente microcirculatoria, de 
base autoinmune, cuya patogenia deriva del progresivo depósito de colágeno 
en diversos órganos. Afecta característicamente a la piel, aparato digestivo, 
corazón, riñón y pulmón. Las úlceras digitales se observan en más de la mitad 
de los casos. El tratamiento tardío o las secuelas que generan conllevan un 
deterioro de la capacidad funcional de estos pacientes y complicaciones que 
pueden requerir hospitalización. 
Objetivos: describir los hallazgos clínicos y analíticos que acompañan la 
evolución de la enfermedad esclerodérmica y analizar sus relaciones con las 
complicaciones más frecuentes. Contribuir al establecimiento de criterios 
objetivos que permitan predecir la gravedad del curso de la enfermedad en un 
determinado paciente.  
Material y método: se ha realizado un estudio observacional retrospectivo con 
26 pacientes reclutados en la consulta de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas (EAS), del HCUV. Mediante el análisis estadístico con el programa 
SPSS (versión 23) se determinaron las asociaciones más importantes entre las 
variables recogidas. Se procedió a la interpretación de los resultados en base a 
la bibliografía previa. 
Resultados: han sido expresados en forma de asociaciones estadísticamente 
significativas entre los distintos factores analizados y aspectos claves de la 
enfermedad. Se ha comprobado la existencia de una relación de dependencia 
entre el tiempo de evolución de la esclerodermia y el desarrollo de úlceras en 
EESS y EEII, así como de complicaciones cardiacas, respiratorias y el número 
de ingresos requeridos. 
Conclusiones: Probablemente existe asociación entre el tiempo de evolución 
de la enfermedad y el desarrollo de úlceras digitales. La presencia de 
calcinosis, hipertensión de la arteria HAP, IT y valores disminuidos de DLCO, 






La esclerosis sistémica es una enfermedad rara del tejido conectivo que se 
caracteriza por engrosamiento de la piel y afectación de diferentes órganos 
internos, muy predominantemente el pulmón, sistema gastrointestinal, corazón 
y riñones. Es propio de estos pacientes con esclerodermia la aparición de 
fenómeno de Raynaud crónico antes de que tengan lugar otras 
manifestaciones clínicas. 
Epidemiológicamente es una enfermedad esporádica, de distribución mundial, 
que afecta a individuos de todas las razas; y, al igual que otras enfermedades 
autoinmunes, muestra predominio en mujeres en edad reproductiva. 
En su patogenia intervienen la autoinmunidad, la alteración de la célula 
endotelial y la reactividad vascular. Se considera que la interacción entre estos 
procesos inicia y luego amplifica y mantiene el proceso fibrótico. 
Aunque la ES se clasifica, fundamentalmente, en dos grupos, la ES limitada y 
la difusa en base a la extensión de la piel afectada, ambos tienen en común la 
aparición del fenómeno de Raynaud y sus complicaciones en más del 95% de 
los pacientes. 
El fenómeno de Raynaud suele ser la primera manifestación de la esclerosis 
sistémica. En la forma limitada precede durante años  a la afectación cutánea y 
en la forma difusa es simultáneo o incluso suele ser posterior a la aparición de 
la afectación cutánea. Semiológicamente se observan cambios en la coloración 
cutánea en tres fases que son, por orden de aparición, la palidez, la cianosis y 
la rubeosis; aunque puede faltar, en ocasiones, alguna de ellas. El Raynaud en 
la ES se desencadena por múltiples motivos, siendo los más frecuentes la 
exposición al frio y al estrés. 
El fenómeno de Raynaud en la esclerosis sistémica es el resultado de 
anomalías funcionales y estructurales en la proliferación de la íntima en las 
arterias digitales y episodios agudos e intermitentes de vasoconstricción que 
afectan a zonas acras del organismo. La primera alteración que se observa en 




compromiso de la luz del vaso. La consecuencia es el daño endotelial con 
aumento de los mediadores que producen vasoconstricción y con la 
disminución de los niveles de moléculas vasodilatadoras. Esto, junto con la 
reducción de la la luz del vaso, da lugar a la aparición de úlceras digitales. 
Cuando los episodios de vasospasmo son frecuentes se produce isquemia 
tisular con formación de radicales libres que a su vez provocan más isquemia, 
estableciéndose un círculo vicioso de difícil solución. 
Si bien el fenómeno de Raynaud en la ES se da en la mayoría de los pacientes, 
las úlceras digitales están presentes solo en el 30%. Se definen como un área 
en que falta tejido, con bordes bien definidos, que compromete tanto la 
epidermis como a la dermis, y que se localizan típicamente en los dedos. Las 
úlceras en otras localizaciones como prominencias óseas, falanges proximales 
o codos son secundarias a traumatismos y no a fenómenos de vasospasmo. 
Las úlceras digitales se caracterizan por ser dolorosas y su presencia aumenta 
la discapacidad digito-manual, lo que empeora la calidad de vida de los 
pacientes tanto en la esfera física como mental. 
De acuerdo con estudios realizados, la mayoría de las úlceras digitales 
aparecen generalmente dentro de los primeros 5 años desde la aparición de los 
primeros síntomas clínicos de la esclerodermia sistémica, excluid el fenómeno 
de Raynaud. Los principales factores de riesgo para el desarrollo y la 
persistencia de la úlcera digital son: ser hombre, el inicio temprano del FR, los 
anticuerpos anti Slc-70, la presencia de hipertensión pulmonar, el tabaquismo y 
los reactantes de fase aguda elevados. 
Las úlceras digitales tienen tendencia a ser recurrentes, hasta en el 66% de los 
pacientes, a pesar del uso de vasodilatadores, lo que puede dar lugar a úlceras 
permanentes junto con otras complicaciones como osteomielitis, gangrena y 
amputaciones. Por otra parte, la discapacidad de los pacientes con úlceras 
digitales persistentes es mayor que los que no la padecen; requieren mayor 
número de hospitalizaciones y por tanto consumen más recursos sanitarios. 
El manejo del fenómeno de Raynaud y las úlceras digitales en la esclerodermia 




fármacos e intervenciones quirúrgicas. Dentro de las medidas no 
farmacológicas se incluye: evitar la exposición al frio, el estrés emocional o 
cualquier otra situación que produzca vasoconstricción, incluidos fármacos 
como betabloqueantes y otros; o dejar de fumar como medida fundamental y 
necesaria para prevenir el daño vascular en tejidos ya dañados. 
Hoy en día, además, se utilizan diversos fármacos tanto para la prevención 
como para el tratamiento del fenómeno de Raynaud y en la esclerodermia y las 
úlceras digitales. Son fármacos vasodilatadores que actúan en diferentes vías, 
como por ejemplo: antagonistas del calcio, inhibidores de la fosfodiesterasa, 
análogos de las prostaciclinas o antagonistas de la endotelina. 
El tratamiento quirúrgico queda relegado a aquellas situaciones que no 
responde al tratamiento médico o a complicaciones agudas irreversibles. Se 
contemplan procedimientos como la simpatectomía torácica o digital, 
inyecciones de toxina botulínica, injerto autólogo de tejido adiposo o 
amputaciones. 
La detección precoz de la isquemia y las úlceras incipientes, con la 
consiguiente aplicación de un tratamiento adecuado, evitará situaciones de 
isquemia grave, infeccione o amputaciones. Además mejorará de una manera 
significativa la calidad de vida del enfermo. 
Hemos puesto especial interés en la descripción estadística de la muestra 
estudiada, con el objetivo de lograr establecer patrones clínicos y analíticos 
reglados que definan a los pacientes de la consulta de enfermedades 
autoinmunes del Hospital Clínico Universitario de Valladolid.  
El estudio de las asociaciones de las variables recogidas permite relacionar la 
aparición de úlceras digitales, calcinosis y, en general, una evolución agresiva 
de la enfermedad con datos previos. Los resultados podrían contribuir al 
desarrollo de un criterio fiable para predecir el curso de la esclerosis sistémica 
en pacientes en estadios iniciales. 
Por último, se ha analizado la posible influencia de los distintos tratamientos 





MATERIAL Y MÉTODOS 
Diseño 




El estudio se divide en tres partes: 
- Recogida de variables en una base de datos 
- Aplicación de metodología estadística descriptiva 
- Aplicación de metodología estadística analítica 
Sujetos de estudio 
Los participantes en el estudio han sido reclutados en el servicio de Medicina 
interna, consulta de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS), del 
Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Se han reclutado 26 pacientes. 
Criterios de inclusión 
Pacientes con una edad > 18 años, diagnosticados de esclerodermia sistémica 
según los criterios de la ACR/EULAR para la clasificación de la esclerodermia 
sistémica 2013 (ver tabla en Anexo 1), que hayan dado su consentimiento 
informado para la participación en proyectos de investigación. 
Criterios de exclusión 
Pacientes que no hayan dado su consentimiento. 
Aspectos éticos 
Se han seguido las directrices nacionales e internacionales, código 
deontológico, declaración de Helsinki y la normativa legal sobre la 
confidencialidad de los datos (ley orgánica 15/1999 de 13 de Diciembre de 





Ver Anexo 2. 
Forma de trabajo 
En una primera fase, la más larga, de aproximadamente dos meses de 
duración, se recopilaron los datos de todas las variables de los pacientes. Para 
ello el equipo analizó las historias clínicas tanto digitales como físicas 
custodiadas en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 
En un segundo tiempo se unificaron los datos en una hoja de cálculo de 
Microsoft Excell y se procedió a realizar el análisis descriptivo completo de la 
muestra ayudándose de programa SPSS versión 23. Los resultados que se 
extrajeron fueron expresados en porcentajes y medias. 
Por último se desarrolló un trabajo estadístico analítico, utilizando los 
parámetros anteriormente calculados. Mediante test de independencia basados 
en la prueba T-student se extrajeron resultados en forma de asociaciones entre 
distintas variables. Aquellos estadísticamente significativos han sido incluidos 
en este trabajo. Los datos obtenidos se han utilizado para demostrar la 
hipótesis inicial de que las úlceras digitales y la isquemia grave están 
asociadas a un curso más agresivo de la enfermedad y a un mayor número de 
años de evolución. 
 
RESULTADOS 
Descripción de la muestra 
De los 26 pacientes estudiados, 4 fueron hombres (16%) y 22 mujeres (84%). 
El rango de edades de la muestra fue de 25 a 84 años, situándose la media en 
60,7 años con una dispersión del 32,1%. 
La media de tiempo de evolución de la enfermedad se situó en 9,43 años 
(rango de 2 a 23), siendo de 6,33 años para las enfermas que han presentado 
úlceras a lo largo de la evolución y de 13,6 años para aquellas que no. Se 




En cuanto a las enfermedades previas, el 79,9% de la muestra padecían 1 o 
más. Siendo las más prevalentes la afectación gastrointestinal (34,5%), la HTA 
(26,9%) y la cardiaca (15,4%). 
El 23,2% de los pacientes estudiados eran fumadores o lo habían sido. 
En referencia a la situación actual, el 34,6% presentaba alteraciones digestivas, 
el 15,4% alteraciones cardiacas, el 38,5% enfermedad pulmonar intersticial y el 
42,3% hipertensión de la arteria pulmonar (HAP). 
El 34,6% habían presentado úlceras en EESS y el 7,7% en EEII. Un 15,4% de 
los enfermos requirieron ingreso por este motivo. Es de destacar que el 19,2% 
había sufrido calcinosis alguna vez y el 3,8% tuvo que someterse a una 
amputación. 
El tiempo medio de evolución desde el diagnóstico de esclerodermia sistémica 
hasta la aparición de ulceras fue de 48,14 meses. 
En referencia a las pruebas cardiológicas, un 84,6% de las pacientes 
presentaba insuficiencia tricuspídea en el ecocardiograma. Se evidenció 
hipertensión de la arteria pulmonar en 11 de las 26 enfermas (42,3%), estando 
presente en el 30% de las pacientes con úlceras y en el 70% de las pacientes 
sin úlceras. La fracción de eyección media del ventrículo izquierdo se fijó en 
65,64% (65,3% de media en las pacientes con úlceras y 68,3% de media en las 
pacientes sin úlceras). 
Atendiendo a los parámetros de la espirometría se encontró que el FVC medio 
fue de 115,16% del valor teórico, siendo del 121,78% en las pacientes que 
presentaron úlceras y del 110,07% en las que no habían tenido. La DLCO2 
media fue de 80,19% sobre el valor teórico, siendo del 79,17% para las 
pacientes que habían tenido úlceras y del 81,03% para las que no. El índice 
FEV1/FVC medio fue del 90,03% del valor teórico, siendo del 89,79% para las 
pacientes que habían sufrido úlceras y del 90,26% para las que no. De la 
misma manera el ratio DLCO2/VA medio fue del 78,20% del valor teórico 
previsto, desglosando un 71,97% para las personas con úlceras y un 82,87% 





VALORES MEDIOS DE LA ESPIROMETRÍA 






No 89,47% 112,08% 105,48% 90,26% 110,07% 81,03% 82,87% 
Sí 99,18% 110,47% 108,17% 89,79% 121,78% 79,17% 71,97% 
Total 93,63% 111,43% 106,65% 90,06% 115,16% 80,19% 78,20% 
Tabla 1. Relación de los valores espirométricos medios con la presencia de úlceras 
 
En el test de la marcha, la distancia media recorrida fue de 498,9m con una 
desviación estándar del 25% siendo la media para los pacientes con úlceras 
524m y 468m para aquellos que no las tenían. 
Las medias de los valores 
analíticos, junto a sus desviaciones 
estándar se detallan en la Tabla 2.  
En cuanto a las determinaciones 
inmunológicas quedan de la 
siguiente manera: los ANA fueron 
positivos en el 84,6%, los antiRo 
en el 15,4%, los anti-
topoisomerasa-1 lo fueron en el 
23,1%. 
En lo referente a la medicación se 
ha concluido que el 26,9% de los 
pacientes tuvo un tratamiento con 
AAS previo al diagnóstico de la esclerosis sistémica y que 6 de los 26 
pacientes mantiene un tratamiento en la actualidad, tomando una dosis media 
de 183mg/día. 
El 30,8% de la muestra ha tomado Bosentán alguna vez y un porcentaje similar 
está en tratamiento con este inhibidor de la endotelina en la actualidad, 
consumiendo una dosis media de 234,38mg/día. 
El 15,4% ha sido tratado en algún momento con ARA-ll, siendo que el 11,5% 
de la muestra lo toma en el momento actual, a una dosis media de 325mg/día. 
VALORES ANALÍTICOS MEDIOS 
 Media DE 







HTO 40,87% 3,557 
GPT 17,88mU/ml 12,284 
GOT 22,38mU/ml 12,374 
GGT 33,96mU/ml 38,054 
Creatinina 0,76mg/dL 0,185 
Urea 37,58mg/dL 23,732 
Sodio 136,58mEq/L 27,1 








En cuanto a los antagonistas del calcio, el 50% ha estado alguna vez en 
tratamiento con Nifedipino. En el momento de la recogida de datos, el 19,2% 
consumía diariamente este fármaco a una dosis media de 36mg/día. 
Los corticoides eran consumidos por un 30,8% de los pacientes, a dosis media 
de 3,44mg/Kg/día. El 61,5% los había tomado alguna vez a lo largo de su 
enfermedad. 
Como inmunosupresor, el Micofenolato era consumido por el 23,1% de los 
pacientes con una dosis media de 330,82mg/día. El 30,8% lo había tomado 
alguna vez. 
Estudios de correlación estadística 
Basándose en el coeficiente de correlación de Pearson y la prueba de la T de 
student para variables independientes, se han establecido las asociaciones 
más relevantes entre la gravedad de la enfermedad esclerodérmica y los 

























































































































El objetivo final de este trabajo es ayudar a desarrollar una herramienta clínica 
eficaz para predecir la evolución de la esclerosis sistémica en un determinado 
paciente. Estudiando una serie de variables medidas en un momento dado, se 
puede acotar el riesgo de padecer complicaciones futuras que implican una 
peor calidad de vida y un mayor gasto sanitario. 
En nuestro estudio hemos obtenido datos que revelan asociaciones 
interesantes estadísticamente significativas, cuyo detalle se expone a 
continuación: 
Existe una relación entre el tiempo de evolución de la enfermedad y la 
aparición de úlceras tanto en EESS como en EEII, con un p-valor de 0,004 y 
0,0019 respectivamente. También se ha demostrado que la calcinosis está 
relacionada con el mayor tiempo de evolución de la enfermedad 
esclerodérmica (p-valor de 0,01). Del mismo modo aumentan las infecciones 
del lecho ungueal (p-valor de 0,00001) 
Los pacientes que llevan más tiempo diagnosticados tienen más tratamientos 
con AAS, Alprostadil y Nifedipino (p-valor de 0,007, 0,03 y 0,01 
respectivamente), lo cual era de esperar dadas las indicaciones de esta 
medicación. 
En relación a la presencia de úlceras, hemos hallado asociación con la 
aparición de calcinosis (p-valor de 0,001), las infecciones del lecho ungueal (p-
valor de 0,006) y con el tratamiento actual y previo con Bosentán (p-valor de 
0,018 en ambos). La elevación de las transaminasas hepáticas ha resultado ser 
dependiente de la presencia de úlceras (p-valor de 0,035 para la GOT y de 
0,015 para la GPT). Quizá este hecho pueda explicarse por el daño que 
produce el Bosentán a los hepatocitos, aunque no se ha logrado una 
asociación directa con este fármaco en nuestro trabajo. 
La presencia de úlceras en extremidades superiores se ha asociado de igual 
manera a la hipertransaminasemia pero también al tratamiento previo con 




de las úlceras en los pacientes más graves, que a su vez son los que reciben 
este tipo de medicación. 
Las úlceras en las extremidades inferiores parecen estar estadísticamente 
relacionadas con los ac. anti-topoisomerasa-l (p-valor de 0,004) que por otro 
lado son marcadores frecuentes de la esclerodermia difusa y a veces de la 
limitada. Del mismo modo existe asociación entre las úlceras de esta 
localización y el tratamiento previo con Diltiazem. La CVF, como era de 
esperar, también muestra dependencia, en este caso inversa, con las úlceras 
de las EEII (p-valor 0,044). La afectación respiratoria que sufren estos 
pacientes puede explicar el resultado. El tratamiento actual con AAS (p-valor de 
0,03), las infecciones del lecho ungueal (p-valor de 0,001) y las amputaciones 
(p-valor de 0,0003) también están íntimamente relacionadas con este tipo de 
úlceras. Todos estos resultados son paralelos a la evidencia previa que sugiere 
una mayor gravedad de la enfermedad que sufren estos pacientes. 
Si atendemos exclusivamente al número de úlceras, sin importar la 
localización, hallamos asociaciones significativas con la disminución de los 
linfocitos (p-valor 0,035), quizás explicada por los tratamientos 
inmunosupresores y con la presencia de ANA (p-valor de 0,002), presentes en 
la mayoría de los pacientes afectos. Resulta controvertida la relación 
estadísticamente significativa que hemos encontrado entre el número de 
úlceras y la disminución de la insuficiencia tricuspídea (p-valor 0,002) o la 
disminución de la PSAP (p-valor de 0,033). Este hecho se puede achacar al 
limitado tamaño muestral (7 pacientes en este caso), pues contradice la 
evidencia descrita en la bibliografía previamente publicada. 
Atendiendo al número de ingresos a consecuencia de las úlceras podemos 
decir que existe una asociación verdadera con la presencia de ANA (p-valor de 
0,038) y la calcinosis (p-valor de 0,038), ambos marcadores de enfermedad 
avanzada. En este mismo sentido encontramos una relación inversa con el VR 
pulmonar (p-valor de 0,044). 
Son interesantes las asociaciones que hemos hallado con la calcinosis, pues 




agresividad de la esclerodermia. Se describe asociación significativa con la 
elevación de las transaminasas (con un p-valor de 0,037 para la GOT y un p-
valor de 0,007 para la GPT) y con el aumento de la GGT (p-valor de 0,03) 
probablemente explicado por el daño hepático que produce la medicación. 
Además hay una relación inversa de dependencia con el valor de la DLCO (p-
valor de 0,043) y directa con el tiempo de evolución de la enfermedad (p-valor 
de 0,001) y las infecciones del lecho ungueal (p-valor de 0,004). 
Atendiendo a la medicación que reciben estos pacientes es fundamental 
detallar las asociaciones que se han encontrado entre el proceso 
esclerodérmico y la toma de Bosentán. Hay relación entre el consumo de este 
fármaco y la presencia de úlceras, más concretamente en las EESS (p-valor de 
0,012). La respuesta se argumenta porque los pacientes más graves son los 
que reciben más tratamientos con Bosentán. De igual manera hay relación 
entre el fármaco y la PSAP, el tratamiento previo con Micofenolato y el 
tratamiento actual con Micofenolato (p-valor de 0,015 - 0,025 y 0,038 
respectivamente). Encontramos una asociación negativa entre Bosentán e 
insuficiencia tricuspídea (quizá se deba a un posible efecto protector) con un p-
valor de 0,045. El FEV1 está disminuido en los pacientes que toman este 
fármaco (p-valor de 0,015) y además presentan mayor proporción de ac. 
antitopoisomerasa-l positivos (p-valor de 0,01). 
Por último, como marcador clínico de la afectación del sistema respiratorio y 
cardiaco hablaremos de las asociaciones encontradas con la distancia 
recorrida sobre tapiz rodante. Hallamos una correlación negativa con la HAP 
(p-valor de 0,028), negativa también con la PSAP (p-valor de 0,036) y positiva 
con el VA pulmonar (p-valor de 0,008). Es claro que los pacientes con menor 
afectación parenquimatosa y vascular pulmonar son capaces de recorrer una 
distancia mayor en la prueba del tapiz rodante. 
Por contraposición hemos encontrado datos de dudosa correspondencia con la 
realidad tales como una relación inversa entre la distancia recorrida y la 
FEVI%, el índice RV/TLC y el recuento de leucocitos. Suponemos que esta 
discordancia con los datos examinados en la bibliografía corresponden al 





Probablemente existe una asociación directa entre el tiempo de evolución de la 
enfermedad esclerodérmica y el desarrollo de úlceras digitales. 
La presencia de calcinosis, hipertensión de la arteria pulmonar, insuficiencia 
tricuspídea y valores disminuidos de DLCO, FEV1, FEV1/FVC y CVF parecen 
estar asociados a la aparición de úlceras en estos pacientes. 
El tratamiento con Bosentán puede estar asociado a la presencia de úlceras. 
Los pacientes que consumen este fármaco parecen presentar un mayor grado 
de afectación respiratoria (menores valores de DLCO y FEV1). 
Es posible que la presencia de insuficiencia tricuspídea y el valor de la PSAP 
estén disminuidos en los pacientes tratados con Bosentán, lo que puede 
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ANEXO 1. Criterios EULAR/ACR 2013 
 





Enfermedades previas: (Sí/No)  
- HTA 
- DM 1-2 
- Cardiopatía isquémica 
- Valvulopatías 







Tipo de esclerodermia (limitada/difusa)
 
Años de evolución (número) 
 
Afectación: (Sí/No) 
- Pulmonar intersticial 








- Digitales EESS        
- EEII 
- Ingresos por úlceras 
digitales        
- Amputación   
- Simpatectomía   
- Infección del lecho de la 
úlcera 
- Calcinosis  
 
Tiempo de evolución desde el diagnóstico hasta la aparición de las úlceras (años) 
 













































- PSAP (mmHg) 
- TAPSE (mmHg) 
- IT (Sí/No) 
















Test de la marcha de los 6 minutos: 
- Distancia recorrida (m) 
- Escala de Borg 






- Leu (u/mm3) 
- Linfo (u/mm3) 
- Hb (g/dl) 
- Hcto (%) 
- Plaq (u/mm3) 
- Cr (mg/dl) 
- Urea (mg/dl) 
- Na (mEq/L) 
- K (mEq/L) 
- Cl (mEq/L) 
- GOT (mU/ml) 
- GPT (mU/ml) 
- GGT (mU/ml) 
- LDH (mU/ml) 
 
Anticuerpos: (Sí/No) 
- ANA 
- antiRo 
- antiLa 
- antiSm 
- antiRNP 
- antitopoisomerasa-I 
(antiScl-70) 
- antiPm-Sc 
 
 
 
